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Abstract: The MiT family of translocation-associated renal cell carcinomas comprise approximately 40
% of renal cell carcinomas in young patients but only up to 4 % of renal cell carcinomas in adult patients.
The Xp11.2 translocation-associated tumors are the most frequent and were included in the 2004 World
Health Organization (WHO) classification. They contain a fusion of the TFE3 gene with ASPSCR1,
PRCC, NONO, SPFQ or CLTC resulting in an immunohistochemically detectable nuclear overexpression
of TFE3. The Xp11.2 translocation-associated renal cell carcinomas are characterized by ample clear
cytoplasm, papillary architecture and abundant psammoma bodies. The TFEB translocation-associated
renal cell carcinomas are much rarer and show a biphasic architecture. Fluorescence in situ hybridization
permits the detection of a translocation by means of a break apart probe for the TFE3 and TFEB genes
and is recommended for the diagnosis of renal cell carcinomas in patients under 30 years of age. The
TFE3 and TFEB translocation-associated tumors are classified as MiT family translocation carcinomas
in the new WHO classification.The rare renal cell carcinomas harboring an ALK rearrangement with
fusion to VCL in young patients with sickle cell trait show a characteristic morphology and are listed in
the new WHO classification as a provisional entity.
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Das Translokationskarzinom
Ein kindlicher Nierentumor auch bei
Erwachsenen
Hintergrund
Das Spektrum von Nierenzellkarzino-
men bei jungen Patienten unterscheidet
sich sowohl morphologisch als auch in
der molekularen Pathogenese von den
Tumoren des Erwachsenenalters. Wäh-
rendNierenzellkarzinome die häuﬁgsten
Nierentumoren bei erwachsenen Pati-
enten ausmachen, sind sie bei jungen
Patienten jedoch äußerst selten.Weniger
als 0,1 % pädiatrischer Tumoren insge-
samt und weniger als 7 % pädiatrischer
Tumoren der Niere sind Nierenzellkar-
zinome [15, 16, 38].
Während bei erwachsenen Patienten
sporadische klarzellige Nierenzellkarzi-
nomemit 70%derNierentumoren über-
wiegen und in einem hohen Prozentsatz
somatischeAlterationen imVon-Hippel-
Lindau(VHL)-Gen zeigen, sind klarzelli-
ge Nierenzellkarzinome und somatische
Alterationen im VHL-Gen bei Nieren-
zellkarzinomen junger Patienten selten
[15, 33, 34].
Hingegen überwiegen bei jungen Pa-
tienten Nierenzellkarzinome assoziiert
mit Translokationen der TFE3- und
TFEB-Gene, die als Mikrophthalmia-
Transkriptionsfaktor-Familie zusam-
mengefasst werden [14, 15, 17, 44, 48].
InderneuenWHOKlassiﬁkationwerden




Etwa 40% der pädiatrischen Nieren-
zellkarzinome sind Xp11.2-translokati-
onsassoziierte Nierenzellkarzinome [15,
21]. Auch im Erwachsenenalter kom-
men solche translokationsassoziierten
Nierenzellkarzinome vor, sind hier je-
doch relativ selten. Lediglich ca. 1,6–4%
der Nierenzellkarzinome des Erwachse-
nenalters enthalten eine Xp11.2-Trans-
lokation [26]. Die t(6;11)-assoziierten
Nierenzellkarzinome sind wesentlich
weniger häuﬁg als die Xp11.2-Translo-
kationskarzinome. Lediglich etwa 50Fäl-
le t(6;11)-assoziierter Karzinome sind
weltweit bisher in der Literatur beschrie-
ben worden. Das mittlere und mediane
Patientenalter beträgt 31 Jahre [42].
Bei den meisten translokationsasso-
ziierten Nierenzellkarzinomen betrifft
der Bruchpunkt das TFE3-Transkrip-
tionsfaktor-Gen auf Xp11.2. Als Fusi-
onspartner sind eine Reihe von Ge-
nen beschrieben worden: ASPL, PRCC,
NonO, PSF sowie CLTC. Bei einer klei-
neren Gruppe translokationsassoziierter
Nierenzellkarzinome liegt eine Translo-
kation t(6;11)(p21;q12) mit Fusion des
Alpha-TFEB-Gens vor. Diese Tumoren
werden als t(6;11)-translokationsassozi-
ierte Karzinome bezeichnet [12]. „MiT-
Familie der Translokationskarzinome“
dient für beide Gruppen als Überbegriﬀ.
Die Exposition mit zytotoxischer
Chemotherapie gilt als Risikofaktor für
die Entwicklung von Nierenzellkarzino-
men aus der MiT Translokations Familie
[7]. Maternale beruﬂiche Exposition mit
Kohlenwasserstoﬀen wurde bei einem




kein spezielles makroskopisches, jedoch
ein typisches mikroskopisches Erschei-
nungsbild. Das herausragende histolo-
gische Muster der Xp11.2-Translokati-
onskarzinome ist das eines papillären
Tumors, aufgebaut aus epitheloiden, zy-
toplasmareichen, „voluminösen“ hellen
Tumorzellen mit reichlich Psammom-
körperchen (. Abb. 1, 2, 3, 4, und 5; [1,
3]).
Xp11.2-Translokationskarzinomekön-
nen eine überlappende Morphologie zu
anderen renalen Neoplasien aufweisen
und sollten diﬀerenzialdiagnostisch von
einem klarzelligen Nierenzellkarzinom,
papillären Karzinom, multilokulären
zystischen Nierentumor von niedrigem
Malignitätspotenzial, einemOnkozytom
und epitheloiden Angiomyolipom abge-





10]. Die Xp11.2-translozierten Nieren-
zellkarzinome können morphologisch
auch mit den t(6;11)-assoziierten Tumo-
ren überlappen.
Die t(6;11)-translokationsassoziier-
ten Nierenzellkarzinome zeigen typi-
scherweise einen biphasischen Aufbau
aus einerseits größeren und andererseits
kleineren epitheloiden Zellelementen
[44]. Die kleineren Tumorzellen bil-
den rosettenähnliche Aggregate um
Basalmembranmaterial [2, 6, 13]. Die
t(6;11)-assoziierten Nierenzellkarzino-
me schließen in ihrer Peripherie charak-
teristischerweise einzelne Nierentubuli
ein.




























Im Gegensatz zu den meisten übri-
gen Nierenzellkarzinomen exprimieren
MiT-Familien-Translokationskarzino-
me in nur geringem Ausmaß epitheliale
Marker wie Zytokeratine und EMA,
jedoch sind sie positiv für PAX8 und
andere tubuläre Marker [11, 42].
Die t(6;11)-assoziierten Tumoren ex-
primieren melanozytäre Antigene, sind
jedoch meist ebenfalls negativ für epi-
theliale Marker. t(6;11)-assoziierte Nie-
renzellkarzinome exprimieren dement-
sprechend Melan A und HMB-45 sowie
die Zysteinprotease Cathepsin K, wohin-
gegen nur einzelne Xp11.2-Translokati-
onskarzinome Cathepsin K exprimieren
[31, 32].
Die starke nukleäre Immunreaktivi-
tät mit einem C-terminalen TFE3-Anti-
körper ist hoch sensitiv [4]. Gleichfalls
ist die nukleäre TFEB-Expression hoch-
speziﬁsch für t(6;11)-assoziierte Trans-
lokationskarzinome [6]. Allerdings wird
vonverschiedenenGruppenüberhäuﬁge
falsch-positiveResultateberichtet, sodass
die Verwendung eines FISH-Tests emp-
fohlen wird [22].
Genetische Befunde
Die Familie der Mikrophthalmia-Tran-
skriptionsfaktoren MiT schließt TFE3,
TFEB, TFC und MiTF ein. Bei Nieren-
zellkarzinomensindbisherTranslokatio-





ches sich auf demkurzen ArmvonChro-
mosomX ﬁndet (Xp11.2), mit einem der
multiplen in der Literatur beschriebenen
Gene als Fusionspartner, einschließlich
ASPSCR1 (auch ASPL genannt), PRCC,
NONO (auch p54nrb genannt), SFPQ
(auch PSF genannt), sowie CLTC [1, 3,
17, 39].
TFE3 gehört zur Familie der ba-
sischen Helix-Loop-Helix-Leuzin-Zip-
per(bHLH-LZ)-Transkriptionsfaktoren.
Alle MiTF-Mitglieder erkennen und
binden das CANNTG-Motiv [25]. Die
Fusionstranskripte behalten jeweils un-
abhängig vom Fusionspartner die TFE3-
DNA-Bindungsdomäne bei, die weiter-
hin im Kern die Funktion eines Tran-
skriptionsfaktors übernimmt. Alle Fusi-
onstranskripte sind strukturell ähnlich
und enthalten den C-terminalen Anteil
vonTFE3einschließlichderTFE3-DNA-
Bindungsdomäne und des nukleären Lo-
kalisationssignals. TFE3 und TFEB üben
eine überlappende funktionelle Aktivi-
tät aus, indem sie häuﬁg Heterodimere
bilden und an identische Targets binden
[14, 25].
Die beiden häuﬁgsten Xp11.2-trans-
lokationsassoziierten Nierenzellkarzi-
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nome sind diejenigen, welche eine
t(X;1)(p11.2;q21)-Translokation mit Fu-
sion von PRCC und TFE3 enthalten
sowie die t(X;17)(p11.2;q25)-Translo-
kation, welche das Alveolar Soft Part
Sarcoma Chromosome Region Candidate
1- (ASPSCR1)- und TFE3-Gen fusio-
niert. Die gleiche Genfusion ASPSCR1-
TFE3wird beim alveolärenWeichteilsar-
kom gefunden [1, 5]. ASPSCR1-TFE3
zeigt eine stärkere transaktivierende
Funktion als natives TFE3. ASPSCR1




TFEB mit MALAT1 (auch Alpha ge-
nannt), und resultiert in einer Überex-
pression von nativem TFEB [18, 28].
Das Metastasis-Associated Lung Adeno-
carcinoma Transcript 1(MALAT1)-Gen
wird in eine lange nichtkodierende RNA
transkribiert, die wahrscheinlich ein nu-
kleäres Gerüst für Ribonukleoprotein-
komplexe bildet (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene/378938). Die Bruchpunkte
im MALAT1- (Alpha-) und TFEB-Gen
sind variabel und über 1,5 kbp bzw.
677 bp verstreut [39]. Daraus resultiert
ein Alpha-TFEB-Fusionsprodukt unter-
schiedlicher Länge von bis zu mehr als
2,2 kbp [39].
Überexprimierte TFE3-Fusionspro-
teine und natives TFEB agieren als ab-
errante Transkriptionsfaktoren, die die
Expression multipler „downstream tar-
gets“ aktivieren, einschließlich solcher,
die normalerweise durch den assoziier-
ten MiT-Familien-Transkriptionsfaktor
„microphthalmia transcription factor“
aktiviert werden, wie melanozytäre Mar-
ker und Cathepsin K [25, 27, 49]. Die
MET-Rezeptor-Tyrosinkinase nimmt
unter den „downstream targets“ von
TFE3-Fusionstranskripten eine zentra-
le Schlüsselstellung ein. MET wird in
alveolären Weichteilsarkomen und Nie-
renzellkarzinomen durch direkte Tran-
skriptionsaktivierung hochreguliert. In
solchenTumorenkonnte einAnsprechen
auf MET-Kinase-Inhibition gezeigt wer-
den [49]. Kobos et al. [25] konnten mit
CYP17A1 und UPP1 zwei weitere TFE3-
Transkriptions-Targets identiﬁzieren.
CYP17A1kodiert eineCytochrom-P450-
17-Hydroxylase mit sowohl 17α-Hydro-
Zusammenfassung · Abstract
Pathologe 2016 · 37:159–165 DOI 10.1007/s00292-016-0151-2
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016
E. Bruder · H. Moch




Nierenzellkarzinome macht etwa 40% der
Nierenzellkarzinome bei jungen Patienten
aus, jedoch nur bis zu 4% der Nieren-
zellkarzinome bei Erwachsenen. Xp11.2-
translokationsassoziierte Nierenzellkarzi-
nome sind am häuﬁgsten und wurden in
der WHO-Klassiﬁkation von 2004 als Subtyp
aufgenommen. Sie enthalten eine Fusion des
TFE3-Gens mit ASPSCR1, PRCC, NONO, SFPQ,
oder CLTC, die zur immunhistochemisch
nachweisbaren nukleären Überexpression
von TFE3 führt. Xp11.2-assoziierte Karzinome
gehen mit einer charakteristischenMorpho-
logie von Zytoplasmareichtum, papillärem
Wachstumsmuster sowie Psammomkörpern
einher. TFEB-translokationsassoziierte
Karzinome sind wesentlich seltener und
zeigen einen biphasischen Phänotyp.
Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
ermöglicht den Nachweis der Translokation
mithilfe der Break-apart-Sonde sowohl
für TFE3 als auch für TFEB und wird für
die Diagnostik von Nierenzellkarzinomen
bei Patienten < 30 Jahren empfohlen.
TFE3- und TFEB-translokationsassoziierte
Nierenzellkarzinome werden in der neuen
WHO-Klassiﬁkation gemeinsam als MiT-
Familie der translokationsassoziierten
Nierenzellkarzinome geführt.
Die bisher äußerst selten beschriebenen
Nierenzellkarzinome mit ALK-Rearrange-
ments zeigen mit Fusionspartner VCL bei
jungen Patienten mit Sichelzellanämie
eine charakteristische Morphologie und
werden in der neuen WHO-Klassiﬁkation als
provisorische Entität festgehalten.
Schlüsselwörter
Nierenzellkarzinom · Kinder · Jugendliche ·
Translokation · Klassiﬁkation
The translocation carcinoma. A pediatric renal tumor also in adults
Abstract
The MiT family of translocation-associated
renal cell carcinomas comprise approximately
40% of renal cell carcinomas in young
patients but only up to 4% of renal cell
carcinomas in adult patients. The Xp11.2
translocation-associated tumors are the most
frequent and were included in the 2004World
Health Organization (WHO) classiﬁcation.
They contain a fusion of the TFE3 gene with
ASPSCR1, PRCC, NONO, SPFQ or CLTC resulting
in an immunohistochemically detectable
nuclear overexpression of TFE3. The Xp11.2
translocation-associated renal cell carcinomas
are characterized by ample clear cytoplasm,
papillary architecture and abundant
psammoma bodies. The TFEB translocation-
associated renal cell carcinomas are much
rarer and show a biphasic architecture.
Fluorescence in situ hybridization permits
the detection of a translocation by means of
a break apart probe for the TFE3 and TFEB
genes and is recommended for the diagnosis
of renal cell carcinomas in patients under 30
years of age. The TFE3 and TFEB translocation-
associated tumors are classiﬁed as MiT family
translocation carcinomas in the new WHO
classiﬁcation.
The rare renal cell carcinomas harboring an
ALK rearrangement with fusion to VCL in
young patients with sickle cell trait show a
characteristic morphology and are listed in
the newWHO classiﬁcation as a provisional
entity.
Keywords
Renal cell carcinoma · Children · Adolescents ·
Translocation · Classiﬁcation
xylase als auch C17,20-Lyase-Aktivität.
Diesem Enzym wird eine breite stero-
idogene Wirkung zugeschrieben [25].
UPP1 kodiert Uridinphosphorylase, ein
Enzym, welches das Pyrimidinanalogon
5’Deoxy-5’-Fluoruridin zu 5-Fluoruracil
(5-FU) konvertieren kann und somit von
pharmakologischem Interesse ist [25].
UPP1 ist zudem Target von EWS-FLI1
in Ewing-Sarkom-Zellen [25].











Abschnitte. c, d Intrazyto-
plasmatisch kommen eo-
sinophile Einschlusskörper
zur Darstellung. Die Kerne


















Empfehlung für die Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung in der
Diagnostik
Im Vergleich zur Immunhistochemie ist
die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
mit einer TFE3-break-apart-Sonde we-
niger ﬁxationsartefaktanfällig [22, 40,
50]. Wie für die TFE3-assoziierten Kar-
zinome ist auch die TFEB-break-apart-
FISH weniger anfällig für Fixationsar-
tefakte. Die FISH-Untersuchung wird
daher mittlerweile als diagnostischer
Goldstandard für die Diagnose an for-
malinﬁxiertem, paraﬃneingebettetem
Material empfohlen [13, 36, 44].
Nach den Empfehlungen der Kon-
sensuskonferenz der International So-
ciety of Urological Pathology (ISUP)




zellkarzinomes angewendet, sondern bei
allen Nierenzellkarzinomen bei Patien-
ten unter 30 Jahren eingesetzt werden
[44].
Mittels RNA-in-situ-Hybridisierung
lassen sich die verschiedenen Fusions-
partner zuverlässig darstellen [37].
Prognose
Die Überlebensrate der Patienten mit
Xp11.2-translokationsassoziierten Nie-
renzellkarzinomen ist ähnlich derje-
nigen von Patienten mit klarzelligen
Nierenzellkarzinomen, jedoch deutlich
schlechter als die vonPatientenmit papil-
lären Nierenzellkarzinomen [21, 24, 34].
In multivariaten Analysen haben aus-
schließlich Fernmetastasen und höheres
Alter bei Diagnose unabhängig den Tod
vorausgesagt [47].DerFusionssubtypbe-
einﬂusst die Manifestation. ASPSCR1-
TFE3-assoziierte Nierenzellkarzinome
manifestieren sich häuﬁger mit regio-





























nalen Lymphknotenmetastasen (75 %)
im Gegensatz zu PRCC-TFE3-Nieren-
zellkarzinomen (36% [34]). Allerdings
blieben die meisten der nodalpositi-
ven ASPSCR1-TFE3-Nierenzellkarzi-
nompatienten ohne adjuvante Therapie
tumorfrei [20, 47]. Daher sagt mög-
licherweise ein lokal fortgeschrittenes
Tumorstadium nicht unbedingt einen
schlechten Verlauf voraus [34].
Da bisher erst wenige TFEB-translo-
zierteTumorenbeschriebenwordensind,
ist noch kaum etwas über den Verlauf
bei diesen Patienten bekannt und es gibt




haben im Allgemeinen einen indo-
lenten Verlauf, mehr als die Xp11.2-
translokationsassoziierten Karzinome.
Von den etwa 50 publizierten Patienten
in der Literatur mit t(6;11)-assoziier-
ten Nierenzellkarzinomen haben 10%
der beschriebenen Tumoren eine Pro-
gression mit diﬀuser Metastasierung
entwickelt [44]. Die meisten Tumoren
haben sich in einem niedrigen Tumor-
stadium manifestiert (pT1 oder pT2)
und einen insgesamt guten Verlauf ge-
nommen. MiT-translokationsassoziierte
Nierenzellkarzinome haben jedoch das
Potenzial, spät zu metastasieren, teilwei-
se erst 20 oder 30 Jahre nach der initialen
Diagnose, was möglicherweise auf ihre
typischerweise niedrige Proliferations-




In den letzten Jahren wurden mehrere
Beispiele von Nierenzellkarzinomen be-
schrieben, bei denen das anaplastische-
Lymphom-Kinase(ALK)-Gen rearran-
giert war [19, 30, 42, 45, 46]. Rearrange-
ments des ALK-Gens sind bei mehreren
Tumoren bekannt, wie z. B. den groß-
zelligen anaplastischen Non-Hodgkin-
Lymphomen, inﬂammatorischen myoﬁ-
broblastischen Tumoren und einem Teil
pulmonaler Adenokarzinome [23, 29,
35, 41, 43].
Drei der ALK-rearrangierten Nieren-
zellkarzinome sind bei pädiatrischen Pa-
tienten mit Sichelzellanämie beobachtet
worden [42]. In allen Fällen fand sich
eine Translokation t(2;10)(p23;q22) mit
FusionderALK-undVinculin(VCL)-Ge-
ne.Histologisch zeigten die Tumoren ein
möglicherweise charakteristisches, soli-
des Wachstumsmuster aus polygonalen
bis spindeligen Tumorzellen mit vesiku-
lären Kernen und reichlich eosinophi-
lem Zytoplasma mit Ausbildung intra-
zytoplasmatischer Lumina, gesäumt von
Mikrovilli [19, 42]. Bemerkenswert war
zudem ein dichtes lymphoplasmazellulä-
res Inﬁltrat. Allen Tumoren gemeinsam






















war eine zentrale Lage im Bereich des
Nierenmarks [34].
Über die pädiatrischen Patienten hi-
naus wurden bei 4 Erwachsenen ohne Si-
chelzellanämie Nierenzellkarzinome mit
ALK-Rearrangement und Fusionmit an-
deren Genen berichtet [42]. Bei 2 Tu-
moren ließ sich eine TPM3-ALK- bzw.
EML4-ALK-Fusion nachweisen, die bei-
den Patienten überlebten 2 und 7 Jahre
ohne Rezidiv bzw. Metastasen [45]. Bei
2 weiteren Tumoren konnten die ALK-
Fusionspartner über den Ausschluss von
VCL hinaus nicht identiﬁziert werden.
DieseTumorenzeigten einenaggressiven
Verlauf, die beiden Patienten verstarben
bereits nach 1,4 bzw. 4 Jahren am fort-
geschrittenen Tumorleiden [46].
Da bisher erst einzelne Nierenzellkar-
zinome mit ALK-Rearrangement be-
kannt sind, werden diese Tumoren in der
WHO-Klassiﬁkation von 2016 solange
zunächst als provisorische Tumorentität
angesehen, bis zukünftig etwaige weitere
Tumoren mit einer besseren Kenntnis
der Klinik und des biologischen Ver-
haltens die Deﬁnition eines separaten
Tumorsubtyps rechtfertigen.
Fazit für die Praxis
4 Vierzig Prozent der Nierenzellkarzi-
nome bei jungen Patienten gehören
zur MiT-Familie der translokationsas-
soziierten Nierenzellkarzinome.
4 Bis zu 4% der Nierenzellkarzinome
im Erwachsenenalter weisen eine
Translokation der MiT-Gen-Familie
auf.
4 Die immunhistochemische Überex-
pression von TFE3 bzw. TFEB stellt
einen sensitiven diagnostischen
Marker für TFE3- bzw. TFEB-translo-
kationsassoziierte Nierenzellkarzino-
me dar. Der immunhistochemische




4 Bei Nierenzellkarzinomen vonPatien-
ten < 30 Jahre bei nicht eindeutiger
Morphologie wird die FISH für TFE3
bzw. TFEB empfohlen.
4 Selten können Nierenzellkarzinome
ein ALK-Rearrangement aufweisen.
Diese Tumoren werden als provi-
sorische Tumorentität in der WHO-
Klassifikation von 2016 aufgeführt.
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